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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA SEQUEDAD DE LA 
SUPERFICIE OCULAR PROVOCADA POR LA CIRUGIA 
FOTORREFRACTIVA 

5 

Esta invencion esta relacionada con el campo de la medicina humana y 
animal, y espedficamente con compuestos para el tratamiento de 
enfermedades oculares. 

1 0 ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

La cirugfa fotorrefractiva es un procedimiento quirOrgico, usado para con-eglr 
los defectos de refracci6n en el ojo humano y que se basa en la modificacion 
de la forma de la superficle corneal anterior La queratectomfa fotorrefractiva 

15 con laser excimer (PRK), la keratomileusis in situ con laser (LAS IK) son los 
procedimientos mas comunmente utilizados hoy para corregir la miopia, Los 
smtomas de ojo seco son los mas frecuentes de entre las molestlas 
subjetivas de larga duraci6n descritas por los pacientes sometidos a este tlpo 
de cirugfa. Un estudio con 231 pacientes de PRK y 550 de LASIK llevado a 

20 cabo por Hovaneslan (cfr. Hovanesian JA, shah SS, Maloney RK. 
(2001) Symptoms of dry eye and recurrent erosion syndrome 
after refractive surgery. J. Cataract Refract. Surg. 
27 : 577-584) mostro Una incldencia de sfntomas de ojo seco en el 43% y el 
48% respectivamente de estos pacientes, apareciendo predominantemente ai 

25 despertarse por la manana. 

La alta incidencia de sfntomas subjetivos de ojo seco en los pacientes que 
han sufrido cirugfa LASIK se ha interpretado como deblda a una reduccion de 
la secrecion lacrimal refleja en esos pacientes. Diversos autores han medido 
3 0 la produccion de lagrimas y el ritmo de aclaracion lacrimal tras LASIK (cfr. 
Benitez-del-Castilio JM, del Rio T, Iradier T, Hernandez JL, Castillo A and 
Garcia-Sanchez J. (2001) Decrease in tear secretion and corneal sensitivity 
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after laser in situ Iceratomileusis. Cornea 20:30-32, Toda I, Asano-Kato N, 
Komai-Hori Y, Tsubota K. (2001) Dry eye after laser In situ keratomileusis. Am 
J Ophthalmol. 132:1-7). . 

En todos los casos se observp una depresion modesta de la produccion de 
5 lagrimas aunque la estabilidad de la pelicula lacrimal permanecio inalterada. 
Existe la idea generalizada de que la secrecion lacrimal basal esta mantenida 
en parte por los impulses nerviosos que se originan en las terminaciones 
nerviosas que inervan la superRcie ocular (cfr. Lamberts DW, Foster CS, 
Perry HD.(1979) Schirmer test after topical anesthesia and the tear meniscus 

10 height in nonrnal eyes. Arch Ophthalmol. 97: 1082-1085). Cuando esos tejidos 
son estimulados por estfmulos irritantes, la frecuencia de impulses nerviosos 
al cerebro aumenta marcadamente y producen un aumento reflejo de la 
secrecion lacrimal. Las estructuras de la superficie ocular y la glandula 
lacrimal principal formarian asf, con las estructuras neurales que las 

15 interconectan, una unidad funcional refleja (cfr. Stern ME, Gao J, Siemasko 
KF, Beuerman RW, Pflugfelder SC. (2004) The role of the lacrimal functional 
unit in the pathophysiology of dry eye. Exp Eye Res. 78:409-416) 

Esta admitido de manera genera! que la denervaci6n producida por la cirugia 
20 fotorrefractiva reduce la sensaci6n comeal y como consecuencia, la 
secrecion lacrimal refleja. Y por ello, los sfntomas de ojo seco observados en 
pacientes operados con esta cirugfa han sido atribuidos a una secreci6n 
lacrimal reducida causada por una reducci6n de la actividad nen/iosa general 
resultante d el d ano n ervioso e n I a cornea ( cfr. P atel S , Perez-Santonja J J, 
25 Alio JL, Murphy PJ.(2001) Corneal sensitivity and some properties of the tear 
film after laser in situ keratomileusis. J Refract Surg. 17:17-24) 

Para paliar los sfntomas de sequedad de la superficie ocular provocada por la 
cirugfa fotorrefractiva indicados anteriormente, los tratamientos que se 
30 empleanenia actualidad son lagrimas artificiales, es decir, soluciones que 
contienen solucion salina fisiologica y algOn aditivo viscoelastico 
(metilcelulosa, ^cido hialuronico, etc.). Van dirigidos a humldificar la superficie 
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ocular durante el mayor tiempo posible. La mayor limltacion de estos 
tratamientos es su baja eficacia, al no actuar directamente sobre las causas 
de las molestias. Ademas son tratamientos paliativos, por lo que al suspender 
el tratamiento volveran a aparecer los sfntomas. 

5 

Por todo ello, es deseable proporcionar agentes terapeuticos para el 
tratamiento de la sequedad de la superficie ocular provocada por la cirugfa 
fotorrefractlva. 

10 explicaci6n de la invenci6n 

Los inventores han encontrado sorprendentemente que las sensaciones de 
ojo seco despues de la cirugia fotorrefractlva provienen de la actividad 
nervlosa anormal desarrollada por termlnaciones nerviosas neuromatosas y 

15 en regeneracion de los nervios corneales danados quirurgicamente. Ademas 
han encontrado que las sensaciones descritas como 'de ojo seco' o 
'sequedad en el ojo' pueden no reflejar una sequedad real, sino la 
interpretacion subjetiva dada por el paciente a las sensaciones evocadas por 
esa actividad nervlosa anormal, originada en las fibras nerviosas corneales 

20 lesionadas y en regeneracion. Estas sensaciones de sequedad pueden ser 
desencadenadas por otras causas, tales como la presencia local de 
mediadores de ia inflamacion, la estimulaci6n por el parpadeo o una 
sequedad ocular ligera, que en condiciones normaies serfa Insuficiente para 
activar las termlnaciones nerviosas intactas. 

25 

Estos hechos convierten a las termlnaciones nerviosas lesionadas del 
neuroma en dianas terapeuticas -papa-el- tratamiento de la sequedad de la 
superficie ocular provocada por la cirugfa fotorrefractlva. Los inventores han 
encontrado que los agentes bloqueantes de la actividad electrica de las 
30 terminaciones nen^iosas lesionadas del neuroma, son agentes, terapeuticos 
Qtiles para dicho tratamiento. 
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Asf, la presente invencion se refiere al uso de un agente bloqueante de la 
actividad electrica de las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma 
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la sequedad 
de la superficie ocular humana provocada por la cirugia fotorfefractiva. En 
5 una realizacion particular de la invencion, la cirugja fotorrefractiva es una 
keractomia fotorrefractiva con laser exclmer o una keratomileusis in situ 
aslstida con l^ser. La invenci6n tambi§n proporciona un metodo de 
tratamiento de un mamffero, incluido un humano, que sufre de sequedad de 
la superficie ocular provocada por la cirugfa fotorrefractiva, que comprende la 
10 administracion oftalmica de un agente bloqueante de la actividad electrica de 
las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma, junto con cantidades 
apropiadas de exclpientes farmaceuticamente aceptables para constituir una 
formulacion topica. 

15 En esta descripcion, se entiende por agente bloqueante de la actividad 
electrica de las terminaciones nen/iosas lesionadas del neuroma, un 
compuesto con capacidad para prevenir o reduclr el desarrollo de descargas 
de impulses nerviosos en neuromas de fibras nerviosas sensoriales de la piel 
u otros tejidos, bien espontaneas o evocadas por estimulacion mecanica, 

20 qufmica o t^rmica, como consecuencia de la accion bloqueante de tales 
substancias sobre los canales i6nicos, produciendo estabilizacidn de la 
membrana y regulando la excitabilidad de las neuronas. 

En una realizaci6n particular de la invencion, el agente bloqueante se 
25 selecciona entre los que ejercen su acci6n sobre los canales de sodio, de 
calcio, de cloro y de potasio dependientes de voltaje. En particular, el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsivantes, antiarritmicos, antidepresivos triciclicos y anestesicos 
locales, y combinaciones de los mismos. 

30 

En realizaciones mas particulares, el agente bloqueante se selecciona del 
grupo que consiste en lidocaina, tocainida, analogos n-bencilos de los 
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compuestos del tipo de la tocainida, mexiletina. lamotrigina, carbamazepina, 
fenitoina (5,5-difenilhidantolna). amitriptilina, N-feniletll amitriptilina, 
desipramina, gabapentina, nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, 
y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos (p.ej. el hicrocloruro 
5 de nifekalant). Esta lista recoge a los agentes bloqueantes de la actividad 
electrica de las fibras nerviosas en el neuroma que son bien conocidos como 
tales, es decir aquellos comercializados o ensayados conno agentes 
bloqueantes de los canales i6nicos que estan activos en los neuromas, pero • 
el listado de los agentes que en el momento actual estan comercializados con 
10 ese fin, no pretende limitar el dmbito de compuestos que pueden ser usados 
en la puesta en prSctica de esta invenci6n. Cualquler agente que bloquee o 
atenue la excitabilidad anormal de las fibras nerviosas lesionadas y en 
regeneraci6n puede ser usado de acuerdo con esta invenci6n. 

15 Los resultados experimentales indican que en los dfas siguientes a la cirugia 
fotorrefractiva se observa una actividad espontanea aumentada y una 
respuesta anormal a los estfmulos mecanicos y qufmicos en las fibras 
nerviosas que inervan la cornea lesionada y que esta actividad nerviosa es 
similar a la evocada por la sequedad de la superficie ocular en el ojo normal. 

20 Los agentes bloqueantes de la presente invenclon atenuan la actividad 
anormal en los nervios de la cornea tras la cirugia y reducen los sfntomas de 
sequedad ocular en pacientes de cirugia fotorrefractiva. 

La invencion tambi^n proporciona una composicion farmaceutica para 
25 aplicacion oftalmica que comprende una cantidad terapeuticamente efectlva 
de un agente bloqueante como lbs descritos anteriormente, junto con 
cantidades apropiadas de excipientes farmaceuticamente aceptables para . 
constituir una formulacion oftalmica. 

30 Dependiendo de las circunstancias, un experto en la materia seleccionara un 
sistema de liberacion adecuado para la administraclon oftalmica de estas 
composiciones. La actividad bloqueante de los agentes indicados vana 
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sustancialmente de un compuesto a otro. La dosis efectiva, cuando se trata 
de administracion topica para tratar la sequedad ocular, esta sujeta a un 
margen de variabilidad igualmente amplio en lo que se refiere a su efectividad 
terapeutica. Este valor viene determinado por una serie de factores, que 
5 incluyen la actividad inherente al propio farmaco, el vehiculo en el que se 
administra, el tamano del area a tratar, su penetracion y biodisponibilidad y la 
intensidad de la sensacion. La capacidad de determinar la dosis efectiva para 
cualquiera de los connpuestos selecclonados, esta dentro de las habilidades 
de que dispone un experto en la materia. Para aplicacion oftalmica, las 
10 soluciones preferidas se preparan de manera que el agente bloqueante estS 
en una cantidad de entre el 0.0005 y el 1% (peso/volumen), y mas 
particularmente entre el 0.0005 y el 0.1%, en una solucion sallna como 
vehiculo principal. 

15 En la pr^ctica de esta invenci6n, los agentes bloqueantes son administrados 
de manera que se aporta directamente el farmaco al lugar donde se genera 
la actividad electrica anormal. Se antlcipa que este serfa el area inmediata de 
la lesion. Por ejempio, el farmaco podrfa ser aplicado topicamente, o por 
algunos medios similares que apliquen el farmaco directamente sobre el area 

20 afectada de la superficie ocular. No se pretende que esta invenci6n se 
practique administrando el farmaco de modo que se asegure que alcanza el 
sistema nervioso central. De hecho, esto desvirtuarfa el prop6sito de esta 
invenci6n, que estd enfocada a tratar la molestia en su lugar de origen. 

25 El pH de tales soluciones oftalmicas debe mantenerse preferiblemente entre 
6.5 y 7.2 con un tampon adecuado. Las formulaciones pueden contener 
tambiSn conservantes convencionales, aceptables farmacSuticamente, 
estabilizadores y/o aumentadores de la penetraci6n asf como substancias 
viscoelasticas inciuidas en los preparados de lagrimas artificiales. 

30 

El vehiculo preferido que puede ser usado en las soluciones oftalmicas de la 
presente invencion es agua purificada y preferiblemente una solucion salina 
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fisiologica. Otros vehfculos adicionales incluyen, pero no quedan restringidos 
a agentes viscosos tales como polivinil alcohol, povidonai 
hidroxipropilmetllcelulosa, polox^meros, carboximetilcelulosa, carb6meros, 
hidroxietiicelulosa, acido hialuronico y sus derivados. Los conservantes 
5 preferidos que pueden utilizarse en las formulaciones oftalmicas de la 
presente invencion incluyen, pero no quedan limitados a clomro de 
benzalkonio, clorobutanol, tlmerosal, acetato de fenilmercurio y nitrato de 
fenilmercurio. 

Los aumentadores de la penetracion pueden ser, por ejempio, agentes 
tensioactivos, ciertos solventes organicos tales como el dimetilsulfoxido y 
otros sulfoxides, dimetilacetamida y pin'olidona; ciertas amidas de aminas 
heterocfclicas, gllcoles (p. ej. propilenglicol); carbonato de proplleno; acido 
oleico; alquilaminas y derivados; varies agentes tensioactivos cationicos, 
anionicos, no ionicos y agentes tensioactivos anfotericos y similares. 

Se anadira de ser necesario o conveniente, ajustadores de la tonicidad. Estos 
incluyen, pero no quedan i imitados a sales, particularmente cloruro sodico, 
cloruro potasico, manitol y glicerina y cualquier otro ajustador de la tonicidad 
20 aceptable oftalmicamente. Podrdn usarse diversos tampones y medios para 
ajustar el pH, siempre que la preparaci6n resultante sea aceptable 
oftalmicamente. De acuerdo con ello, los tampones incluiran tampones de 
acetato, citrate, fosfato y borate para uso oftalmico. En la misma Knea, los 
antioxidantes aceptables oftalmicamente para ser usados en la presente 
25 invencion incluyen, pero no quedan limitados a metabisulfito de sodio, 
tiosuifato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisola butilada e hidnoxitolueno 
butilado. 

Otros componentes que pueden ser incluidos en las preparaciones oftalmicas 
3 0 son los agentes quelantes. El agente quelante preferido es el edelato 
bisodico aunque pueden ser usados otros en sustitucion o en combinacion 
con este. 



10 



15 
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A lo largo de la descrlpcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variantes no pretenden excluir otras caracterfsticas tecnicas, adrtivos, 
componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, 
5 ventajas y caracterfsticas de la invencion se desprenderan en parte de la 
descripcion y en parte de la practica de la invencion. Habiendo detallado las 
composiciones para las formulaciones topicas de la presente invencion y las 
instrucciones especificas para su uso en el tratamlento de la sequedad 
ocular, el experto en la materia conocera de manera suficiente como 
10 desarrollar otras formulaciones y cbmo adaptar el tratamlento (formulaciones, 
dosis, etc.) a una situacidn especial. Las siguientes reallzaciones particulares 
se proporcionan a modo de ilustraci6n, y no se pretende que sean limitativas 
de la presente invencion. 

15 EXPOSICION DETALLADA DE MODOS DE REALIZACION 

Estudio 1 

- Se llevo a cabo un estudio clfnico para comparar el efecto atenuador que 
20 produce la adminlstraclon topics de carbamazepina y de un placebo sobre las 
sensaciones de sequedad ocular que aparecen tras la cirugfa fotorrefractiva 
tipo LASIK. Participaron en el estudio 124 sujetos, varones y mujeres de 21- 
45 afios de edad, que fueron sometidos a cirugfa LASIK rutinaria, electiva y 
unilateral para la correccion de su miopfa. La carbamacepina ftie 
25 admlnistrada en soluci6n oft^lmica al 0.01%. Tras la cimgla, bs sujetos 
recibieron una gota de la nnedicacion estudiada en el ojo operado, dos 
veces/dia durante 14 dfas consecutivos. Se llevaron a cabo exSmenes 
postoperatorios en los dfas 1, 3, 7 y 14, La eficacia del tratamlento se valoro 
midiendo la sensacion de sequedad ocular, la intensidad del dolor, y la 
30 eficacia analgesica global empleando escalas visual-analogicas 
independientes, Se registraron tambien los smtomas de Inflamacion ocular, 
sensaciones de quemazon-pinchazo, lagrimeo, etc. 
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Los resultados de este estudio mostraron una incidencia m^s reducida de los 
sintomas de sequedad ocular en los padentes tratados con carbamazepina 
que en los tratados con el placebo, siendo la diferencia estadisticamente 
5 significativa. Tambien fue significativamente mas baja la incidencia de 
smtomas de sequedad a lo largo del dia. 

Estudio 2 

10 Se realiz6 cirugfa fotorrefractiva tipo PRK en tres gatos adultos anestesiados 
con pentobarbital sodico (nembutal, 40 mg/kg intraperitoneal (i.p.)) Se 
anestesio ademas topicamente la comea de ambos ojos por instilaci6n de 
tetracaina 0.1% y clorhidrato de oxibuprocaina 0.4%. Se elimino 
manualmente el epitelio corneal y se realiz6 una ablaci6n en el centro de la 

15 cornea de 6 mm de diametro y 70 jam de profundidad utilizando un excimer 
laser de rayo unico con longitud de onda de emislon de 193 nm, 10 Hz de 
ritmo de repeticion del pulse y una exposicion radiante de 180 mJ/cm^. 

Los experimentos de registro nervioso fueron hechos 12-48 horas tras la 
20 cirugfa. Los animates fueron anestesiados con nembutal (40 mg/kg, i.p.) y 
mantenldos e n u n e stado d e a rreflexia d urante e I e xperimento p or infusion 
intravenosa de nembutal diiuido (5 mg/kg) en la vena safena. Los animates 
respiraron espontSneamente a trav6s de una canula traqueal. Se monitorlz6 
de manera continua y se mantuvo estable el CO2 respiratorio, la temperatura 
25 rectal y la presi6n arterial. Los animates fueron sacrificados al final del 
experimento con una sobredosis de nembutal. 

Se realize el registro extracelular de fibras nerviosas aisladas que inervan la 
cornea, obtenidas de los nervios ciliares del ojo, empleando para ello 
3 0 electrodes de plata clorurada y equipo electrofisiologico convencional, como 
se ha descrito anteriormente (cfr. Belmonte, C, Gallar, J., Pozo, M.A., 
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Rebollo, I. (1991) Excitation by irritant chemical substances of sensory 
afferent units in the cafs cornea. J. Physiol. 437: 709-725). 
Las fibras sensoriales corneales se identificaron por su respuesta a la 
estimulacion mecanica ligera con un pin eel humedo. El umbral mecanico se 
5 midio con un estesiometro de Cochet-Bonnet con un filamento n° 12 (0.1-1.9 
mN) y pelos de von Frey calibrados (0.002-2.0 N). Los campos receptores 
fueron mapeados con un pelo de fuerza supraumbral. La sensibilidad a los 
estimulos quimicos fue explorada aplicando sobre el campo receptor durante 
30 s, un pulso de gas conteniendo 98% CO2 a un flujo de 80 ml/min. 

10 

Se midi6 la velocidad de conduccion de las fibras registradas viendo la 
latencia a cheques eldctricos (0.1-0.5 ms, 0.5-3.0 mA) aplicados sobre el 
campo receptor con un par de electrodes de plata separados 3-5 mm. La 
distancia de conduccion se estim6 con un hilo de seda de 0.8 G colocado 
15 sobre la trayectoria del nervio. 

Las descargas nerviosas y los pulsos de estimulacion se registraron en una 
grabadora magnetica FM para analisis computacional 'off line' con el software 
adecuado (CED 1401 plus y Spike2 for Windows). Se midio la actividad 

20 espontanea (frecuencia media de descarga en impulsos por segundo) y los 
cambios en la descarga evocados por los diferentes estimulos. Las fibras 
fueron agrupadas de acuerdo con la localizacion de su campo receptor en 
perif§ricas y centrales (cfr. TABLA 1). La mayorfa de las fibras registradas en 
las corneas operadas tenfan campos receptores dentro y fuera de la zona 

25 tratada. Solo una fibra respondio al estimulo exactamente dentro de la lesion. 
En funcion de la localizacion del campo receptor las fibras fueron clasificadas 
en fibras con campo alejado de la ablacion, cercano a la ablacion, dentro y 
fuera de la ablacion y exactamente dentro de la ablacion. 

30 El umbral mecanico medio de las fibras nerviosas comeales fue mas alto en 
las corneas operadas (cfr. TABLA 2). Tres de las siete fibras con campo 
receptor perlferico y trece de las 26 que tenfan campo central presentaron un 
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umbral al estimulo mecSnico fuera de rango en la zona operada. 
Porcentualmente, el numero de fibras con actividad espontanea fue 
significatlvamente mayor en las corneas operadas. Tambien lo fue la 
frecuencia media de esa actividad espontanea tanto en las fibras con campo 
5 receptor en la zona central operada como en la periferica (cfr. TABLA 1 ). 

La respuesta de los nociceptores polimodales al estimulo con CO2 fue 
explorada en fibras con el campo receptor dentro. en el borde y alejado de la 
lesidn. La respuesta de todas el las al estfmulo con CO2 fue de menor 
10 amplitud y mayor latencia que en las fibras de las c6meas no operadas, 
especialmente cuando se estimulaba la zona del carhpo receptor localizada 
en la zona operada. Ademas, la postdescarga evocada por estfmulos con 
CO2 fue signiflcatrvamenle mayor en las fibras que inen^an las corneas 
operadas (cfr. TABLA 3). 

15 

Los resultados muestran que 24-48 horas tras PRK las fibras nerviosas que 
inervan la zona lesionada presentan una marcada actividad espontanea y 
una respuesta anormal a los estfmulos mecanico y quimico, particularmente 
en lo que se refiere a su postdescarga sostenida. Las fibras con un campo 

20 receptor alejado de la herida responden parecido a como lo hacen las de las 
corneas control (cfr Chen, X., Gallar, J., Pozo, M.A., Baeza, M. and Belmonte, 
C. (1995) C02 stimulation of the comea: A comparison between human 
sensation and nerve activity in polymodal nociceptive afferents of the cat. Eur. 
J. Neurosci. 7: 1154-1163) excepto que presentan una postdescarga mas 

25 alta. 

En conjunto estos resultados mueslran que las propiedades funcionales de 
todas las fibras en las corneas operadas, con o sin dano directo en su campo 
receptor fueron afectadas por la operacion, al compararias con las control. El 
3 0 umbral mecanico se encontraba aumentado y mostraban alta actividad 
espontanea y postdescargas prolongadas tras la estimulacion. 
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TABLA 1- Campos receptores de las fibras nociceptivas corneales. 

registradas tras la PRK 







fibras 

nociceptoras 


c6mea central 


dentro de la ablaclon 


1 




dentro y fuera 


11 




fuera 


28 


cornea perif^rica 




10 



5 

TABLA 2. Propiedades funcionales de las fibras corneales nociceptivas. 
Dos asteriscos indican datos control de Chen, X., Gallar, J., Pozo, M.A., 
Baeza, M. and Belmonte, C, (1995) C02 stimulation of the cornea: A 
comparison between human sensation and nerve activity in polymodal 
10 nociceptive afferents of the cat. Eur. J. Neurosci. 7: 1154-1163, que son la 
media de fibras mielmicas y amielfnicas. El sfmbolo f indica p<0.001, y un 
asterisco indica p<0.05 t-test. 



nociceptores 

corneales 


c6rnea 
central 


c6mea perif§rica 


corneas 
control ** 


veiocidad de 
conduccion (m/s) 


3.5 ±0.5 

[0.6-14] 

(n=36) 


3.7 ±1.0 

[0.4-8] 

(n=8) 


3.6 ±2.5 
(n=69) 


campo receptor 
(mm) 


7.4 + 0.6 

[3-12] 

(n=23) 


6.5 ± 0.5 

[6-7] 

(n=2) 


5.2 ±0.8 
(n=81) 


acti\^'dad 
espont^nea 


0.58 ±0.18 t 
[0.02-1.77] 


0.76 


0.14 ±0.07 
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(imp/s) 


(15/36) 


(1/10) 


(n=17) 


umbral mecanico 


2.17 ±0.84 


2.33 ±1.25 


0.78 ± 0.01 


(mN) 


(n=13) 


(n=4) 


(n=65) 
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TABLA 3, ResDuesta de las fibras nociceptoras polimodales al COg aplicado 
en diferentes areas de su campo receptor. El simbolo t indica p<0.001 , y un 
asterisco indica p<0.05 t-test, diferencias con el control. 



estimulaci6n 
qufmica 


dentro de la 
herida 


borde externo 
de la herida 


lejos de la 
herida 


corneas control 
** 


latencia 


11.2 ±2.6* 
n=13 


4.6 ±1.8 
n=20 


6.1 ±2.1 
n=20 


3.9 ±1.6 
n=17 


CO2 (30s) 


0.57 ± 0.17 t 
n=21 


2.07 ± 0.56 
n=21 


1.64 ±0.45 
n=21 


2.4 ± 0.4 
n=17 


frecuencia 
pico 


5.0 ±1.5* 
n=17 


8.9 ±1.8 
n=19 


8.4 ±2.5 
n=19 


10.1 ± 1.8 
n=17 


tiempo 
al pico 


9.2 ±2.5* 
n=17 


7.2 ±1.9* 
n=20 


6.5 ± 2.0 
n=20 


2.7 + 0.4 
n=17 


postdescarga 


0.15 ±0.05 
n=21 


0.47 ± 0.25 
n=21 


0.49 + 0.14* 
n=21 


0.08 ± 0.03 
n=17 



Estudio n° 3 

Se realizaron experinnentos en quince gatos adultos de ambos sexos, 
10 anestesiados con pentobarbital sodico (nembutal, 40 mg/kg, i.p.)- Se 
an^i^tteslo topicamente la cornea de ambos ojos por instilacion de tetracaina 
0.1 % y clorhldrato de oxibuprocaina 0.4%. 

Se realizo una herida circular en el centre de la cornea con un trepano de 5 
15 mm de dl^metro que penetro 40-50 micrometros por debajo de la membrana 
de Bowman- Los animales ftieron tratados con antibioticos topicos y 
sistemicos, dejandoles recobrarse durante 1-2 semanas. 
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Los experimentos de registro fueron hechos 7 y 15 dias tras la cirugfa. Los 
animales fueron anesteslados con nembutal (40 mg/kg, i-p.) y mantenidos en 
un estado de arreflexia durante el experimento, por infusion intravenosa de 
nembutal diluido (5 mg/kg) en la vena safena. Los animales respiraron 
5 espontaneamente a traves de una canula traqueal. Se monitorizo y se 
mantuvo estable de manera continua, el CO2 respiratorio, la temperatura 
rectal y la presion arterial. Los animales se sacrificaron con una sobredosis 
de nembutal al final del experimento. 

10 Se reaiizd el registro extracelular de fibras nerviosas aisladas de ia c6rnea, 
obtenidas de los nervios ciliares del ojo, empieando electrodes de plata 
clorurada y equipo electrofislologico convencional, como se ha descritd 
anteriormente (cfr. Beimonte, C, Gallar, J., Pozo, MA, Rebollo, 1. (1991) 
Excitation by irritant chemical substances of sensory afferent units in the cat's 

15 cornea. J. Physiol. 437: 709-725). 

. Las fibras sensoriales corneales se identificaron por su respuesta a la 
estimulacion ligera con un pincel humedo. El umbral mecanico se midio con 
un estesiometro de Cochet-Bonnet con un filamento n° 12 (0.1-1.9 mN) y con 
pelos d e von F rey calibrados (0.002-2.0 N ). Los campos receptores fueron 

20 mapeados con un pelo de fuerza supraumbral. La sensibilidad a los estimulos 
quimicos fue explorada aplicando sobre el campo receptor durante 30 s un 
pulso de gas conteniendo 98% CO2 a un flujo de 80 ml/min. 

Se midio la velocidad de conduccion viendo la iatencia a choques elSctricos 
25 (0.1-0.5 ms, 0.5-3-0 mA) aplicados sobre el campo receptor con un par de 
electrodes de plata separados 3-5 mm. La distancia de conduccion se estimo 
con un hilo de seda de OLa-G miocarin sohre la trayectoria del nervio. 

Las descargas nerviosas y los pulsos de estimulacion se registraron en una 
30 grabadora magnetica FM para analisis computacional 'offline' con el software 
adecuado (CED 1401 plus y Spike2 for Windows). Se midio la actividad 
espontanea (frecuencia media de descarga en impulses por segundo) y los 



PCT/ES2004/000549 

16 

cambios en la descarga evocados por los diferentes estimulos. 

Las fibras fueron agrupadas de acuerdo con la localizacion de su campo 
receptor en perifericas y centrales. La mayoria de las unidades nociceptoras 
5 registradas en las corneas lesionadas tenfan campos receptores tanto fuera 
como en el borde de la herlda. De acuerdo con la localizacion del campo 
receptor las fibras fueron clasificadas como lejos de la herida o cercanos o 
bordando la herida. Los datos control fueron obtenidos de corneas intactas. 

10 La frecuencia de descarga espontanea de las fibras que inervaban la cornea 
fue mayor en las corneas con Iesi6n que en las intactas. La respuesta de las 
fibras nociceptoras polimodales a la estimulacion qufmica fue expiorada en 
las fibras cuyo campo receptor tocaba el ^rea lesionada y las que lo tenian 
fuera y lejos de ia Iesi6n. La actlvidad espontanea y la descarga de las fibras 

15 en respuesta al estfmulo con CO2 se midieron antes y despues de la 
aplicacion topica de carbamazepina (0.001-0.01%), fenitoina (5,5- 
difenilhldantoina) (0.001-0.1%), mexiletina (0.001-0.1%), lidocaina (0.0005- 
0.01%) y tocaidina (0.001-0.01%). Todas estas substancias redujeron de 
modo dosis-dependiente la actividad espontanea de las fibras que inervaban 

20 las zonas de alrededor de la lesion y las respuestas evocadas por puisos de 
CO2 de 30 s de duracion a esas direas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Uso de un agente bloqueante de la actividad electrica de las termina clones 
nerviosas I esionadas d el n euroma p ara I a p reparacion d e u n m edica mento 

5 para el tratamiento de la sequedad de la superficie ocular humana prov^ocada 
por la cirugia fotorrefractiva. 

2. Uso Begun la reivindlcacion 1, donde la cirugfa fotorrefractiva es una 
keractomfa fotorrefractiva con Idser exclmer o una keratomileusis in situ 

10 asistida con laser. 

3. Uso segOn cualquiera de las reivindlcaciones anteriores, donde el agente 
bloqueante se selecciona entre ios que ejercen su acci6n sobre los canales 
de sodio, de calcio, de cloro y de potasio dependientes de voltaje. 

15 

4- Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsivantes, antiarritmicos, antidepreslvos triciclicos y anest^sicos 
locales, y combinaciones de los mismos. 

20 

5. Uso segun la reivindicaci6n 4, donde el agente bloqueante se selecciona 
del grupo que consiste en lidocaina, tocainlda. analogos n-bencilos de los 
compuestos del tipo de la tocainida, mexiletlna, lamotrigina, carbamazeplna, 
fenltoina, amitriptilina, N-feniletil amitriptilina, desipramina, gabapentina, 

25 nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, y las sales 
famnacduticamente aceptables de los mismos. 

6. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante 3s la 
carbamazepina. 

30 

7. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la fenitoina. 
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8. Uso segOn la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la mexlletina. 

9. Uso segDn la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la lidocaina. 

5 10. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la tocaidina. 

11. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la 
pregabalina. 

10 12. Composici6h farmac§utica para aplicaci6n oftalmica que comprende una 
cantldad terapeuticamente efectiva de un agente bloqueante como se 
describe en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, junto con 
cantidades apropiadas de excipientes farmac^uticamente aceptables para 
constituir una formulacion oftalmica. 

15 

13- Composicion segun la reivindicacion 12, donde ei agente bloqueante esta 
en una cantidad de entre el 0.0005 y el 1% (peso/volumen), 

14. Composicion segdn la reivindicacion 13, donde el agente bloqueante esta 
20 en una cantidad de entre el 0.0005 y el 0.1 % (peso/volumen). 

15. M^todo de tratamiento de un mamffero, incluido un humane, que sufre de 
sequedad de la superficie ocular provocada por la cirugfa fotorrefractiva, que 
comprende la administraci6n oftalmica de un agente bloqueante de la 

25 actividad electrica de las terminaciones nen/iosas lesionadas del neuroma, 
junto con cantidades apropiadas de excipientes farmaceutlcamente 
aceptables para constituir una formulacion topica. 

16. Metodo segun la reivindicacion 15, donde la cirugfa fotorrefractiva es una 
30 keractomia fotorrefractiva con laser excimer o una keratomileusis in situ 

. asistida con laser. 
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17. Metodo segOn cualquiera de las reivindicaciones 15-16, donde el agente 
bloqueante se selecciona entre los que ejercen su acclon sobre los canales 
de sodfo, de calcic, de cloro y de potaslo dependientes de voltaje. 

5 18. Metodo segun cualquiera de las reivindicaciones 15-17, donde el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsives, antiarritmicos, antidepresivos tricfclicos y anestesicos 
locales, y combinaciones de los misnnos. 

10 19. Metodo segOn la reivindicacion 18, donde el agente bloqueante se 
selecciona del grupo que consiste en lidocalna, tocainida, analogos n- 
bencilos de los compuestos del tipo de la tocainida, naexiletina, lamotrigina, 
carbamazepina, fenitoina, amitriptilina, N-feniietil amitriptilina, desipramina, 
gabapentina, nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, y las sales 

15 farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

20. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
carbamazepina. 

2 0 21. Metodo segOn la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
fenitoina. 

22. Metodo segOn la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
mexiletina. 

25 

23. Metodo segOn la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
lidocaina. 

24. Metodo segOn la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
30 tocaidina. 

25. Metodo segiin la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 



wo 2005/056113 PCT/ES2004/000549 

20 

pregabalina. 
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Recuadro II Observadones cuando se estime que algunas reivindicadones no pueden ser objeto de busqueda (Continuaclotx 
del punto 2 de ia primera hoja) 

De conformidad con el articulo 17(2Xa), algunas leivindicaciones no ban podido ser objeto de bi^queda per los siguientes motivos: 

1. lEl Las leivindicaciones n°^: 1S-2S 

se refieten a un objeto con re^ecto al cual esta Administraci6n no estd obligada a proceder a la busqueda, a saber 
Las reivindicaciones 15-25 se refieren a un metodo de tratamiento terapeutico del cuerpo hmnano o animal. 
La busqueda se ha realizado en base a los posibles efectos de los compuestos. 



2. S Lasieivindicadonesn*": 1-4, 15-18 (paFcialmente) 

se refieren a elementos de la solicitiid intemacional que no cumplen con los requiatos establecidos, de tal modo que no pueda 
efectuaise una busqueda provechosa, concretamente: 

Las reivindicaciones 1-4, 15-18 se refieren al uso de compuestos definidos en base a su mecanismo de 
actuacion, el resultado obtenido o una actividad terapeutica conocida. . El gran numero de compuestos 
posibles incluidos en la definicidn contenida en dichas reivindicaciones, unido a la &lta de una adecuada 
base en la descripcion, hace imposible la lealizacion de una biisqueda provechosa para dichas 
reivindicaciones (Art. 6 PCT). 

3. □ Las reivindicaciones n**: 

son leivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los ptoafos segundo y ten:ero de la regla 6.4(a). 



Recuadro m Observaciones cuando falta unidad de Invencion (Continuacion del punto 3 de la primera hoja) 



La Administracidn encargada de la Btisqueda Ihteroacional ha detectado vaiias invenciones en la piesente solicitud intemacional, a saber: 



1. Q Dado que todas las tasas adicionaies han sido satisfechas por el solidtante dentro del plazo, el presente informe de bi^squeda 

intemacional comprende todas las reivindicadones que pueden ser objeto de busqueda. 

2. □ Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bi^squeda pueden serlo sin un esflierzo particular que justifique una 

tasa adicional, esta Adininistraci6n no ha invitado al pago de nfngima tasa de esta naturoleza 

3. □ Dado que tan s61o una parte de las tasas adicionaies solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente 

informe de busqueda intemacional comprende solamente aquellas reivindicadones respecto de las cuales han sido satisfechas las 
tasas» concretamente las rdvindicaciones n^: 

4. Q Ninguna de las tasas adicionaies solidtadas ha sido satisfecha por e] solidtante dentro de plazo. £n consecuenda, el presente 

informe de busqueda intemadonal se limitB a la invend6n mencionada en primer t^rmino en las reivindicadones^ cubieita por 
las reivindicadones n^: 



Indtcaddn en cuanto a la protesta □ Las tasas adidonales han sido acompafiadas de una protesta por parte del solidtante. 

□ EL pago de las tasas adidonales no ha sido acompailado de ninguna protesta. 
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